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Metformina e Insufficienza Renale 

Scheda tecnica • No per VFG  < 50 ml/min 

Standard Italiani • No per VFG < 30 ml/min 

IDF • Cauti per VFG < 45 ml/min 

ADA-EASD/NICE • Riduzione per VFG < 45 ml/min 
• No per VFG < 30 ml/min 

 Metformina ha una efficacia dose dipendente fino a 2 g/die 
 Durata efficacia limitata 
 La tollerabilità gastrointestinale è dose dipendente 
 Rischio di acidosi lattica (3 casi/100.000) 



Patogenesi del diabete di tipo 2: dove eravamo 
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Increased Glucose 
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Reprinted with permission from DeFronzo RA. Diabetes. 1988;37:667-687. 
Copyright © 1998 American Diabetes Association. All rights reserved. 
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Reprinted with permission from DeFronzo R et al. Diabetes. 2009;58:773-795. 
Copyright © 2009 American Diabetes Association. All rights reserved. 

Diabete tipo 2: malattia sistemica 
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Dopo la Metformina quale farmaco ? 

 Sulfaniluree 1946 

 Glinidi 1997 

 Tiazalidinedioni 1999 

 Inibitori dell’α glucosidasi 1995 

 DPP IV inibitori 2006 

 GLP-1 agonisti 2005 

 Insulina 

 Gliflozine 

Combinazioni possibili 
6 x 5 x 4 x 3 x 2 = 720 



Categoria Farmaco Meccanismo 
di azione 

Azione HbA1c 

Amylino 
mimetici 

Pramlintide Attivano i 
recettori della 
Amilina 

↓ glucagone 

↓svuotamento gastrico 

↑sazietà 

0.5% 

Sequestratori 
acidi biliari 

Colesevelam Legano gli Ac. 
Biliari 

? 0.5% 

D2 agonisti Bromocriptina Attivano i 
recettori 
dopaminergici 

Azione centrale 
(ipotalamo) 
↑sensibilità insulinica 

0.5% 

Farmaci  ipoglicemizzanti non presenti in Italia, ma 
disponibili in USA 



Farmaco Monoterapia 

Riduzione HbA1c 

(ADA/EASD)* 

Add-on a Metformina 

Riduzione HbA1c (revisione dati 

letteratura) 

Metformina 1,0-2,0  - 

Insulina 1,5-3,5  1,0-2,0 (insulina basale) 

Sulfoniluree 1,0-2,0  1,0-1,5 

Glinidi 0,5-1,5 0,8-1,4 

Tiazolidinedioni 0,5-1,4 1,0-1,5 

Exenatide / 

Liraglutide 

0,5-1,0 0,8-1,5 

Inibitori DPP4 0,6-0,9 0,6-1,2 

Acarbosio 0,5-0,8 - 

(*) Nathan DM et al, Diabetes Care, 2009 

Effetti Ipoglicemizzanti dei farmaci  



-17% 

-15% 



Riduzione dell’iperglicemia e complicanze 
vascolari nel diabete di tipo 2  

Complicanze 
Microvascolari 

Complicanze 
Macrovascolari 

Diabete 
all’esordio 

Beneficio Beneficio 

Diabete di  
lunga durata  

Beneficio ? No beneficio 

Possibile 
danno 



“Diabete di tipo 2: Quale 

linea guida ? 
Quale consensus ?” 

•ADA/EASD 2009 
•AACE/ACE 2009 
•NICE 2009 
•CDA 2008 
•IDF 2012 
•AMD/SID 2010 
•AMD 2011 
•ACP 2012 
•FINNISH guide line 2011 
•ADA/EASD 2012 
•AACE 2013 
•CANADESI 2013 
•Australia 
•Nuova Zelanda 
•Spagna 
•America Latina 
•Finlandesi 
•Egiziane…………… 
•Yale diabetes center 2011 
•Joslin Clinical oversight committee 2009 
•…………………. 
 



Tutte le linea guida 
concordano su tre punti: 

Precocità dell’intervento terapeutico 
(memoria metabolica) 

 
Obiettivo glicemico personalizzato 

 
Individualizzazione dell’intervento 
terapeutico 



Scelta terapeutica dopo metformina 

Età (aspettativa di vita) 

Durata di malattia 

Peso 

Sesso 

Gruppo etnico 

Rischio di Ipoglicemia 

Comorbilità 

CVD 

Scompenso cardiaco 

IRC 

Epatopatia 

Obiettivo 
glicemico 

Diabetes Care / Diabetologia, April 2012 



Obiettivo principale 

Target: HbA1c ≈ 8 % 

Evitare iperosmolarità pericolosa e 
ridurre il rischio di infezioni 

Qualunque farmaco ipoglicemizzante tenendo in conto:  
Controindicazioni ed effetti collaterali 

Numero di compresse e/o iniezioni 
Necessità di monitoraggio 

Costi 



Obiettivo principale 

Target: HbA1c il più basso possibile 

Ridurre il rischio di complicanze 

Utilizza la combinazione più giusta di 
farmaci 



Metformina + Sulfanilurea 

PRO 

• È la combinazione più 
utilizzata nel mondo reale 

• È efficace e rapida 

• Costa poco 

CONTRO 

• Rischio di ipoglicemia 
soprattutto nel paziente 
anziano di 4 – 6 volte  

• Aumento di peso (2 Kg) 

• Esaurimento della β cellula 
(durability) 

• Dubbia associazione con 
aumentato rischio 
cardiovascolare per alcune 

Costo annuo: 
25.4 – 48.7 € (con sei 
autocontrolli al mese) 



Caratteristiche farmacologiche delle sulfoniluree 

Farmaco 
Dose 

(mg/die) 

N°. di 
somministrazio

ni 

Durata di 
azione 

Attività 
ipoglicemizzan

te dei 
metaboliti 

Escrezion
e renale  

% 

Seconda Generazione 

Gliclazide diamicron, 

diabrezide 

80-320 1-2 10-20 Inattivi 60-70 

Gliquidone  Glurenor 30-120 1-3 6-8 Inattivi 50 

Glipizide minidiab 2,5-40 1-3 12-18 Inattivi 80 

Glibenclamide  Daonil , 

Euglucon 5 , Gliben , Gliboral 

2,5-20 1-2 12-24 +/- 50 

Terza Generazione 

Glimepiride Amaryl  , 

Solosa 

1-8 1 24 + 60 



Metformina + Glinide 

PRO 

• Azione rapida 

• Utile nel paziente con stile 
di vita erratico 

• Può essere utilizzata in 
pazienti con IRC  

• Costa relativamente poco 

CONTRO 

• Ipoglicemia 

• Compliance (più 
somministrazioni) 

• Non in pazienti con 
insufficienza epatica 

• Lieve incremento di peso 

Repaglinide  
Novonorm 

1,5-12 3 4 Inattivi biliare 

Dose 
(mg/die) 

N°. di 
somministrazio

ni 

Durata di 
azione 

 Metaboliti Escrezione Costo annuo: 
67.12 € (con sei 
autocontrolli al mese) 



Metformina + Pioglitazone 

PRO 

• È efficace 

• Durevole 

• Non ipoglicemie 

• Profilo rischio cardiovascolare 
favorevole ? 

• Effetto positivo su PA, steatosi 
epatica, profilo lipidico ? 

CONTRO 

• Aumento di peso 

• Edema, ritenzione idrica 

• Controindicato 
– Insufficienza cardiaca classe NHYA 

I-IV 

– Insufficienza epatica 

– Nei pazienti con carcinoma della 
vescica in fase attiva o anamnestico 
o macroematuria 

– Nei pazienti con edema maculare 

– Nei pazienti a rischio di frattura e 
donne in epoca menopausale 

 

 

 

Costo annuo: 
193.3 €  



Metformina + Acarbosio 

PRO 

• Effetto sulla iperglicemia 
post prandiale 

• Effetto neutro sul peso o 
modesta riduzione (-1.8 Kg) 

• Non ipoglicemie 

• Profilo cardiovascolare 
favorevole 

• Costo contenuto ? 

 

CONTRO 

• Modesta efficacia 

• Nessun effetto sulla 
glicemia a digiuno 

• Scarsa tollerabilità 
gastrointestinale 

• Controindicato in pz con IRC  
o con malattie 
infiammatorie intestinali 

Costo annuo: 
134.7  €  



Metformina + Inibitori di DPP-IV 

PRO 

• Effetto neutro sul peso 

• Non ipoglicemie 

• Scarsi effetti collaterali  

• Non necessitano di 
autocontrollo  

• Non necessitano di 
titolazione 

• Durability ? 

• Profilo cardiovascolare 
favorevole ? 

CONTRO 

• Studi limitati 

• Costi 

• Infezione vie respiratorie   

• Rischio raro di pancreatite ? 

• Rischio di neoplasia del 
pancreas ? 

• Piano terapeutico 

 

 
Costo annuo: 
489 - 459 €  



DPP-IV  inibitori disponibili 

Sitagliptin Linagliptin Saxagliptin Vildagliptin 

Usual phase 3 dose 100 mg QD 5 mg QD  5 mg QD 50 mg BD 

Half-life (t1/2), h 12.4 12.5–21.1  2.2–3.8 1.3–2.4 

DPP-4 inhibition at 24 h ~80%  ~80% (25 mg) ~55% (5 mg)   50% (100 mg) 

Elimination Kidney 
(mostly unchanged) 

Bile but not kidney 
(mostly unchanged) 

Liver and kidney 
Active metabolite 

Kidney>>Liver 
Inactive metabolite 

Renal dose 
adjustments required 

Yes No Yes None for mild 
impairment; not 

recommended for 
moderate or severe 

impairment 

Selectivity for DPP-4  >2600-fold vs DPP-8 
>10,000-fold vs DPP-9 

>10,000-fold vs DPP-8/9 >400-fold vs DPP-8 
>100-fold vs DPP-9  

 >90-fold  vs DPP-8 

Potential for drug–drug 
interaction 

Low Low Strong CYP3A4/5 
inhibitors 

Low 

Food effect No No No No 



2013 



Metformina + analoghi del GLP-1 

PRO 

• Riducono peso corporeo 

• Non ipoglicemie 

• Non necessitano di 
autocontrollo 

• Non necessitato di 
titolazione 

• Durability ? 

• Profilo cardiovascolare 
favorevole? 

 

CONTRO 

• Studi limitati 

• Costi 

• Effetti collaterali (nausea, 
vomito, diarrea) 

• Evitare in caso di IRC 

• Rischio di pancreatite ? 

• Rischio di neoplasia pancreas ? 

• Somministrazione parenterale 

• Piano terapeutico 

 

 

 

 

Costo annuo: 
938 - 1416 €  



Michael A. Nauck 

Peter C. Butler 



Peso pancreas α massa β massa 



PanIN lesioni intraepiteliali pancreatiche sono presenti in circa il 
50% della popolazione di mezza età, sebbene poche evolvano 
verso il cancro.  
Sia le PanIN sia il cancro del pancreas esprimono  recettori per il 
GLP-1. 
E’ stato ipotizzato un link tra  terapia con GLP-1 e rischio di cancro 
analogo a quello della terapia con estrogeni e cancro della 
mammella.   



Odds ratios for reporting pancreatitis, pancreatic carcinoma, thyroid  carcinoma, and other/all 
malingnacies in patients with type 2 diabetes prescribed exenatide or sitagliptin relative to 
those taking control diabetes medications, taking into account the frequency of reporting 
control events  based on data retrieved from the FDA Advesrse Event Reporting System  

EXENATIDE 

SITAGLIPTIN 
ODDS RATIOS 









Metformina + Insulina 
PRO 

• Terapia fisiologica 

• Nessun limite di efficacia 

• Nessun limite di 
durevolezza 

 

CONTRO 

• Peggiora qualità della vita 

• Costi (analoghi) 

• Impegno educazionale 

• Necessità di 
automonitoraggio 

• Necessità di titolazione 

• Aumento di peso 

• Ipoglicemia 

• Rischio di neoplasia ? 

Costo annuo: 
Glargine   236.12 € 
Detemir   236.12 € 
Basal        154.14 € 

2 autocontrolli/die  258.12 € 
2 pungidito/die     10.0 €   

Costo annuo compreso tra 
422 e 504 € 







Quello che succede nel mondo reale 
ci può indicare la strada ? 



Mercato Antidiabetici Orali  (e GLP-1), Q2 2010 – Source: CSD Longitudinal Patient Data 
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744.213  578.718 623.742 873.265 No. 614.000 

Therapeutic schemes adopted in individuals treated with dual oral therapy 
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Andamento dei valori di 
HbA1c nel periodo compreso 
tra i due anni precedenti e i 

due anni successivi al cambio 
di terapia: soggetti in 

monoterapia con metformina 

Caratteristiche dei 
pazienti in monoterapia 
con metformina passati 

ad altra terapia 



Pattern terapeutici più utilizzati dopo switch da 
metformina in monoterapia 



Pazienti non a target al momento dello switch: percentuale con 
HbA1c a target dopo un anno in accordo al pattern terapeutico 



Vi ringrazio per l’attenzione 


